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Cáncer de mama 
localmente avanzado
Resumen
Objetivo: Estudio retrospectivo diseñado para evaluar la efectividad y tolerabilidad de doceta-
xel secuencial a epirrubicina como tratamiento sistémico neoadyuvante (TSN) en mujeres con 
cáncer de mama localmente avanzado.
Pacientes y métodos: Participó un total de 126 pacientes diagnosticadas con CMLA (70 etapa 
IIIA; 53 etapa IIIB; 3 etapa IIIC). Las pacientes recibieron FEC (500 mg/m2, 75 mg/m2, 500 mg/m2, 
respectivamente) cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido por docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas 
por 4 ciclos. La cirugía se realizó al término de la quimioterapia.
Resultados: El análisis del esquema 4FECr'SRUJUXSRVPRVWUyXQVLJQLÀFDWLYRLQFUHPHQWRGH
respuestas clínicas completas (RCc) al agregar docetaxel a FEC preoperatorio (Wilcoxon: 
z = –2.35; p = 0.019). Se obtuvo una tasa de respuesta objetiva (RO) del 78.5% (intervalo de 
*Autor para correspondencia: Departamento de Ginecología Oncológica, UMAE del Hospital de Gineco-obstetricia N.º 3, Centro Médico 
Nacional La Raza, IMSS, México, D.F. Czda. Vallejo Esq. con Antonio Valeriano S/N, col. CP 07300, Ciudad de México, D.F., México. Teléfono: 
+(525) 55 57245900, ext. 23 726. Correo electrónico: nicolasestudio14@hotmail.com (N. Ramírez-Torres).
** Este trabajo obtuvo el Premio Nacional de Investigación en Oncología en el área de Cirugía Oncológica otorgado por la Sociedad Mexica-
na de Oncología, A.C., dentro del marco del XXXII Congreso Nacional de Oncología llevado a cabo del 22 al 25 de octubre del 2014 en Ixtapa 
Zihuatanejo, Guerrero, México.
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FRQÀDQ]DGHO>,&@\GHUHVSXHVWDSDWROyJLFDFRPSOHWD53FGHO
(IC 95%, 22.2-38.2). En el grupo con RPc, los tumores con etapa IIIA, menor grado nuclear y RE-
positivos exhibieron mayores respuestas al TSN (71.1, 84.2 y 61.7%, respectivamente). La pro-
porción de pacientes con ganglios negativos fue del 51.6% (IC del 95%: 42.9 -60.3).
El régimen con FEC produjo mayores efectos emetizantes severos como náusea (3.3%) y emesis 
(2.1%). El régimen con docetaxel reportó toxicidades severas como mialgia (2.0%), fatiga (1.4%) 
y neuropatía sensorial periférica (0.4%).
Conclusión: Este estudio mostró que la adición de docetaxel secuencial en dosis estándares a 
FEC es un régimen sumamente activo, factible y bien tolerado en pacientes con CMLA.
© 2015, Sociedad Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un artículo 





Objective: Retrospective study, designed to assess the effectiveness and tolerability of doceta-
xel sequential to epirubicin as neoadjuvant systemic therapy (NST) in women with locally ad-
vanced breast cancer (LABC).
Patients and Methods: A total of 126 LABC-diagnosed patients were included (70 stage IIIA; 
53 stage IIIB; 3 stage IIIC). The patients received FEC (500 mg/m2, 75 mg/m2, 500 mg/m2, res-
pectively) every 3 weeks for 4 cycles, followed by docetaxel 75 mg/m2 every 3 weeks for 4 cy-
cles. Surgery was performed at the end of the chemotherapy.
Results:,QWKHDQDO\VLVRIWKH)(&'VFKHPHE\JURXSVDVLJQLÀFDQWLQFUHDVHLQFOLQLFDOFRP-
plete response (cCR) was observed when docetaxel was added to preoperative FEC (Wilcoxon 
test, z = -2.35; P  $QREMHFWLYHUHVSRQVHUDWH255RIFRQÀGHQFHLQWHUYDO
>&,@DQGSDWKRORJLFDOFRPSOHWHUHVSRQVHS&5RI&,
were obtained. In the pCR group, tumors with stage IIIA lower nuclear grade and ER-positiveness 
showed higher response to NST (71.1%, 84.2% and 61.7%, respectively). The proportion of pa-
tients with negative lymph nodes was 51.6%. (95% CI: 42.9 - 60.3). The FEC regimen had more 
severe emetic effects, such as nausea (3.3%) and vomiting (2.1%). The docetaxel regimen pro-
duced severe toxicities, including myalgia (2.0%), fatigue (1.4%), and peripheral sensory neu-
ropathy (0.4%).
Conclusion: This study showed that the sequential addition of standard-dose docetaxel to FEC is 
highly active, feasible and well tolerated in patients with LABC.
© 2015, Sociedad Mexicana de Oncología. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-








El tratamiento sistémico neoadyuvante (TSN) se ha estable-
cido actualmente como la estrategia clínica de referencia 
más importante para tratar el cáncer de mama localmente 
DYDQ]DGR&0/$HOFiQFHUGHPDPDLQÁDPDWRULR\HOFiQ-
cer de mama operable1-3.
Sin embargo, las respuestas clínicas y patológicas no son 
ORVXÀFLHQWHPHQWHySWLPDV\WLHQHQUHSHUFXVLRQHVOLPLWDGDV
en la supervivencia de las pacientes. Por tal motivo, se han 
emprendido ensayos clínicos con combinaciones de antraci-
clinas y taxanos4,5.
En la década de los noventa, surgen fármacos como los 
taxanos (docetaxel y paclitaxel), cuya actividad antitumoral 
es significativa. Por tal motivo, se realizaron estudios 
fase II4-8 y fase III9-11 en el entorno de cáncer de mama metas-
WiVLFRORVFXDOHVPRVWUDURQWDVDVGHUHVSXHVWDVLJQLÀFDWL-
vas. Asimismo, los taxanos también han demostrado altos 
niveles de actividad en las pacientes con enfermedad re-
fractaria a las antraciclinas12-14.
En virtud de los prometedores resultados de dichos ensa-
yos, se desarrollaron con gran interés estudios clínicos 
aleatorizados en los que se demostró la utilidad de adicio-
nar un taxano secuencial o concomitante (simultáneo) a 
esquemas que contienen antraciclinas antes de la cirugía, 
con mejoras de los resultados en las tasas de respuestas 
clínicas y patológicas, así como en la cirugía conservadora 
de mama15-21.
Docetaxel es uno de los agentes más activos en el trata-
miento del cáncer de mama9-10. La combinación de doceta-
xel con doxorrubicina es una de las opciones más efectivas 
que pueden probarse como TSN en el CMLA. En Europa y en 
muchos otros países constituye la primera línea de trata-
miento, con la ventaja de que puede combinarse con otros 
fármacos citostáticos sin que se presente un incremento en 
la incidencia de toxicidad se vera15-21.
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/DDFWLYLGDGDQWLWXPRUDOVLJQLÀFDWLYD\ODIiFLODGPLQLV-
tración de docetaxel en forma ambulatoria, aunadas a los 
bajos índices de toxicidad cardíaca de epirrubicina, en 
combinación con los bajos niveles de toxicidad hematoló-
gica acumulativa de ambos fármacos en el tratamiento de 
pacientes con cáncer de mama, y la relativa ausencia de 
resistencia cruzada debido a las diferencias en los meca-
nismos de acción de estos agentes permiten evaluar de 
manera segura la combinación de antraciclina con doceta-
xel9,22-26.
Con base en lo anterior, se llevó a cabo este estudio, el 
FXDOFRQVLVWLyHQDJUHJDUGRFHWD[HOVHFXHQFLDODÁXRURX-
racilo, epirrubicina y ciclofosfamida (FEC) preoperatorio 
con el objeto de evaluar la actividad y la tolerabilidad de 
ambos agentes citostáticos. El esquema 4FECr4D se aplicó 




Este fue un ensayo retrospectivo que se realizó en los Servi-
cios de Oncología Ginecológica y Oncología Médica de la 
Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Gineco-
obstetricia N.º 3, Centro Médico Nacional La Raza del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social. Las pacientes, tratadas con 
TSN seguido por cirugía, fueron incorporadas en el período 
comprendido entre enero de 2009 y diciembre de 2012.
Los criterios de inclusión en este estudio fueron: mujeres 
menores de 75 años con diagnóstico clínico de CMLA (IIIA, 
IIIB, IIIC) sin metástasis a distancia, de acuerdo con las nor-
mas del American Joint Committee on Cancer (2003)27. El 
tumor primario se midió bidimensionalmente mediante pal-
pación con calibrador, mamografía o ultrasonido mamario; 
el diagnóstico histológico de carcinoma invasor se obtuvo 
por biopsia con aguja trucut o biopsia incisional. Las pacien-
tes debieron presentar un estado funcional de la Organiza-
ción Mundial de la Salud de 0 o 1, con funciones biológicas 
adecuadas y sin antecedentes de función cardíaca anormal.
Las pacientes fueron excluidas en caso de presentar ante-
cedentes de cáncer de mama o de otra patología maligna 
con tratamientos oncológicos previos, infección activa, neu-
URWR[LFLGDGSUHH[LVWHQWHJUDGR\RWUDVHQIHUPHGDGHV
TXHSXGLHUDQLQÁXLUHQHOWUDWDPLHQWRRQFROyJLFR
A cada paciente se le realizó una historia clínica comple-
ta, una exploración física y análisis celular sanguíneo (prue-
bas funcionales hematológicas, renales y hepáticas). Los 
estudios de gabinete realizados fueron: radiografía de tó-
rax, mastografía, gammagrafía ósea y ultrasonido hepático. 
También se efectuaron estudios de IHQ para determinar el 
estado de los receptores de estrógeno (RE) y de progestero-
na (RPg), así como del receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano (HER2). Todas las pacientes elegibles 
otorgaron su consentimiento informado por escrito antes de 
iniciar el tratamiento.
4XLPLRWHUDSLDQHRDG\XYDQWH
Las pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante intra-
YHQRVDFRQVLVWHQWHHQÁXRURXUDFLORPJP2, epirrubi-
cina 75 mg/m2 y ciclofosfamida 500 mg/m2 el día 1 de cada 
3 semanas por 4 ciclos, seguida por docetaxel 75 mg/m2, en 
una infusión IV de 1 h el día, el día 1 de cada 3 semanas por 
4 ciclos. Las pacientes no recibieron ciclos adicionales de 
quimioterapia tras la cirugía.
La premedicación IV indicada en cada ciclo de quimiote-
rapia fue, para FEC: ondansetrón 8 mg, dexametasona 8 mg 
y 50 mg de ranitidina; previamente a la infusión IV de doce-
taxel, cada paciente recibió el mismo esquema de premedi-
cación con un aumento de la dosis de dexametasona a 
16 mg, y se agregó difenhidramina 50 mg. Como tratamien-
to antiemético posquimioterapia se indicó granisetrón 1 mg 
por vía oral (1 a 5 días, a criterio del médico).
Toxicidad
Los eventos adversos provocados por los antineoplásicos se 
evaluaron de conformidad con los Criterios Comunes de To-
xicidad del Instituto Nacional de Cáncer. La toxicidad se cla-
sificó como leve (grado 1), moderada (grado 2) y severa 
JUDGR/DQHXWURSHQLDIHEULOVHGHÀQLyFRPRXQDHOH-
vación de la temperatura oral > 38.5 °C y un recuento de 
QHXWUyÀORV 109/l o ausencia de recuperación del re-
FXHQWRGHQHXWUyÀORVHOGtDGHOVLJXLHQWHFLFORVLQLQIHFFLyQ
simultánea.
Se indicó tratamiento de rescate en caso de toxicidad no 
hematológica grado 3-4 (con la exclusión de alopecia y náu-
sea grado 3-4), ante la presencia de leucocitopenia o trom-
bocitopenia grado 3-4 y anemia grado 2. Las pacientes solo 
recibieron factor estimulante de colonias de granulocitos si 
H[SHULPHQWDURQQHXWURSHQLDJUDGRRQHXWURSHQLDIHEULO
Se indicó transfusión sanguínea con niveles de hemoglobina 
JO8QDYH]VXSHUDGDODWR[LFLGDGVHDGPLQLVWUyHO
siguiente ciclo de quimioterapia.
La función cardiovascular se evaluó clínicamente ante la 
sospecha de cardiotoxicidad y, en aquellas pacientes que 
presentaron un electrocardiograma anormal, se solicitó un 
estudio de fracción de eyección ventricular izquierda y valo-
ración cardiológica. La reducción de la dosis se evaluó en 
función de la mielosupresión.
(YDOXDFLyQGHODUHVSXHVWDFOtQLFD
/DUHVSXHVWDWXPRUDOFOtQLFDVHFODVLÀFyFRQIRUPHDORV
criterios de la Unión Internacional Contra el Cáncer28. 
/DUHVSXHVWDFOtQLFDFRPSOHWD5&FVHGHÀQLyFRPROD
ausencia de actividad tumoral en la mama y en ganglios 
axilares, evaluados por medio de palpación. La respuesta 
FOtQLFDSDUFLDO5&SVHGHÀQLyFRPRXQDUHGXFFLyQGHO
50% o más en el producto de los 2 diámetros perpendicu-
lares más grandes del tumor primario. La enfermedad 
SURJUHVLYD(3VHGHÀQLyFRPRXQLQFUHPHQWRVXSHULRUDO
25% en el tamaño del tumor de la mama o presencia de 
nuevas lesiones detectadas después de 2 ciclos de trata-
PLHQWR\ODGHÀQLFLyQGHHQIHUPHGDGHVWDEOH((VHGH-
terminó cuando los resultados de las pacientes no 
SXGLHURQVHUFODVLÀFDGRVFRPR5&53R(3/DUHVSXHVWD
FOtQLFDREMHWLYD52VHGHÀQLyFRPRODVXPDGHODUHV-
puesta clínica completa (RCc) y la respuesta clínica par-
cial (RCp). La respuesta tumoral de las pacientes se 
consideró valorable si se administraron al menos 2 ciclos 
de tratamiento.
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(YDOXDFLyQGHODUHVSXHVWDSDWROyJLFD
La mama y los ganglios axilares fueron examinados por los 
patólogos del hospital. Cada tumor se preparó con el mé-
todo de tinción con hematoxilina y eosina. La respuesta 
WXPRUDOSDWROyJLFDVHFODVLÀFyFRQIRUPHDORVFULWHULRVGH
Chevallier29: clase 1, ninguna evidencia de tumor residual 
en la mama ni en los ganglios axilares observados (respues-
ta patológica completa, RPc); clase 2, el hallazgo histoló-
gico de solo carcinoma in situ se incluyó en la categoría 
de RPc.
7UDWDPLHQWRORFRUUHJLRQDO
La cirugía convencional realizada a cada paciente consistió 
HQXQDPDVWHFWRPtDUDGLFDOPRGLÀFDGDWLSR0DGGHQTXHLQ-
cluyó la disección de ganglios axilares (nivel II o III, a crite-
rio del cirujano). La cirugía fue programada en un intervalo 
no mayor a 6 semanas. Tras la cirugía se indicó radioterapia 
con dosis de 50 Gy en 25 fracciones, administrada en la pa-
red torácica y en las regiones ganglionares.
(VWXGLRGHPDUFDGRUHVWXPRUDOHV
Antes del tratamiento, se determinó el estado de RE y RPg 
por medio de inmunohistoquímica (IHQ). En general, los 
WXPRUHVWHxLGRVFRQPiVGHOVHFODVLÀFDURQFRPRSRVL-
tivos a RE y RPg. El estado de HER2 del tumor se determinó 
por IHQ o por análisis de hibridación cromogénica in situ. 
Los tumores HER2 positivos se definieron con puntua-
ción 3+ con la tinción IHQ. Los tumores HER2 negativos se 
GHÀQLHURQFRQSXQWXDFLyQ\FRQ,+4RSXQWXDFLyQ
con IHQ y resultado negativo en la hibridación cromogéni-
ca in situ.
0pWRGRVHVWDGtVWLFRV
El criterio principal de valoración del estudio fue la tasa de 
pacientes con RPc posquimioterapia. Los criterios de valora-
ción secundarios fueron la tasa de pacientes que presenta-
ron una mejor respuesta tumoral clínica (RO: RCc + RCp) y 
la incidencia de eventos adversos relacionados con la qui-
mioterapia.
Las estimaciones de mejor respuesta tumoral patológica y 
FOtQLFDHVWXYLHURQDFRPSDxDGDVGHLQWHUYDORVGHFRQÀDQ]D
del 95%. Con una potencia estadística del 80% y un nivel de 
VLJQLÀFDQFLDGHOIXHURQFRQVLGHUDGDVHVWDGtVWLFDPHQWH
VLJQLÀFDWLYDVFRQXQDSUXHEDGHKLSyWHVLVELODWHUDO
Se utilizó la prueba de Pearson de chi cuadrado y la prue-
ba exacta de Fisher de acuerdo con la tendencia para detec-
tar cualquier diferencia entre las proporciones de respuestas 
clínicas y patológicas, así como para determinar las diferen-
cias en las proporciones de los diferentes grados de toxici-
dad por grupo de tratamiento. La respuesta patológica se 
evaluó por estado de receptores hormonales y de HER2.
Las tasas de respuesta tumoral clínicas y patológicas se 
evaluaron para detectar una mejora en la tasa de RO en el 
intervalo del 70 al 90%, con tasas de RCc del 20 al 40% y de 
RPc del 20 al 34%, previstas con base en estudios similares 
reportados en la literatura. Los datos se registraron en Ex-
cel y se utilizaron para el análisis estadístico. El proyecto se 
realizó con recursos propios de la institución.
Resultados
Todas las pacientes con CMLA (n = 126) fueron evaluables en 
cuanto a respuesta clínica, respuesta patológica y efectos 
adversos relacionados con el TSN. En la tabla 1 se muestran 
las características clínicas y patológicas de la población de 
estudio.
7DEOD Características clínicas y tumorales de 126 pacientes






















Moderadamente diferenciado 104 82.5
Poco diferenciado 22 17.5
Tipo histológico
Adenocarcinoma ductal 77 61.1
Adenocarcinoma lobulillar 46 36.5
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con márgenes libres de lesión en cáncer primario inoperable 
(etapa IIIB y IIIC) fue posible en 54 de 56 pacientes. Dos pa-
cientes presentaron enfermedad progresiva durante el tra-
tamiento con docetaxel, motivo por el cual no se les sometió 
a cirugía. La radioterapia se administró tras la cirugía.
5HVSXHVWDVFOtQLFDV
El análisis por grupos de la respuesta clínica de las lesiones 
mostró que, al agregar docetaxel a epirrubicina preoperato-
ULDODWDVDGH5&FVHLQFUHPHQWyVLJQLÀFDWLYDPHQWHvs. 
19.8%; prueba de Wilcoxon: z = -2.35; p = 0.019) con 4FEC y 
4D, respectivamente. Sin embargo, se debe tomar en cuen-
WDHOUHVXOWDGRÀQDOGHOHIHFWRVLQpUJLFRGHDPERVIiUPDFRV
VREUHORVWXPRUHVÀJ\WDEOD
La tasa de respuesta clínica objetiva (RO: RCc + RCp) fue 
GHOLQWHUYDORGHFRQÀDQ]DGHO>,&GHO@D
85.7), lo cual incluyó una tasa de RCc del 20.6% (IC del 95%, 
13.6 a 27.7) y de RCp del 57.9% (IC del 95%, 49.3 a 66.5) 
ÀJ\WDEOD7DPELpQVHDQDOL]DURQORVIDFWRUHVSUHGLFWL-
vos tradicionales (edad, estadio, grado nuclear, grado histo-
lógico, RE, RPg, HER2). El análisis de los factores predictivos 
en relación con la respuesta clínica mostró que la mayoría de 
las RCc ocurrió en tumores en etapa IIIA, lo cual permitió un 
mejor control local con cirugía. No se registraron casos de 
enfermedad progresiva en pacientes con RCc.
5HVSXHVWDVSDWROyJLFDV
Al término del TSN, en el estudio de las piezas quirúrgicas 
no se encontraron células tumorales residuales invasoras en 
la mama en el 35.7% (n = 45). La tasa de RPc (ausencia de 
actividad tumoral en la mama y ausencia de metástasis en 
ganglios axilares) fue del 30.2% (IC del 95%, 22.2 a 38.2) 
(tabla 2). Después de administrar como máximo 8 ciclos en 
101 casos, se obtuvo una RPc en 33 casos, y solo en 5 casos 
se logró con un esquema incompleto.
Se realizó un análisis de la respuesta patológica con rela-














4 FEC 4 D 4FEC-4D
RCp
RCc
)LJXUD Respuesta tumoral clínica, análisis por grupos con 
4FEC y 4D: La adición dedocetaxel a epirrubicina preoperatoria 
incrementó la tasa de RCc (2.4% vs. 19.8%; prueba de Wilcoxon: 
z = –2.35;  p = 0.019). Con el efecto sinérgico del esquema 
4FECr4D, se obtuvo una tasa de respuesta clínica objetiva (RO) 
del 78.5% con 4FECr4D, ajustada a la respuesta clínica completa 
(RCc) y a la respuesta clínica parcial (RCp).
7DEOD Análisis de la respuesta clínica y respuesta patológica posquimioterapia de pacientes con CMLA
Esquema 4FECr4D 
n = 126 pacientes
Tipo de respuesta Respuesta a FEC Respuesta a Docetaxel Respuesta global RC + RP
%
n = 126 (%) n = 126 (%) n = 126 (%)
Respuesta clínica
RC 3 (2.4) 25 (19.8) 26 (20.6)
RP 49 (38.9) 27 (21.4) 73 (57.9) 78.5%
EE 74 (58.7) 72 (57.1) 25 (19.8)
EP 0 (0.0) 2 (1.6)  2 (1.6)




ble, EP: enfermedad progresiva.
La mediana de edad fue de 50 años (intervalo: 27-75). El 
tumor se localizó en el CSE en el 60.2%, con ligero predomi-
nio de la mama izquierda en el 54.8% de los casos. El prome-
dio de las dimensiones tumorales fue de 7.8 ± 2.4 cm 
(intervalo: 4-17), un tamaño relativamente grande en el 
momento del diagnóstico tardío para la mujer mexicana. 
El diagnóstico histológico se realizó con biopsia de aguja de 
corte grueso en el 50.5% de los casos.
&LUXJtD\UDGLRWHUDSLD
En el 86.5% de los casos se empleó la modalidad de trata-
miento local combinado (cirugía y radioterapia). La cirugía 
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dísticamente significativo en los tumores en etapa IIIA 
(p = 0.021) y en los tumores con ausencia de invasión linfo-
vascular (p = 0.000). La incidencia de RPc también fue di-
rectamente proporcional en los tumores con menor grado 
nuclear y en las pacientes de mayor edad (tabla 3).
La respuesta patológica puede ser dependiente del es-
tado hormonal del tumor, como lo sugieren otros ensayos 
DFHUFDGHOEHQHÀFLRGHDJUHJDUXQWD[DQRDODVDQWUDFLOL-
nas. Como se observa en la tabla 4, las pacientes con tu-
mores RE-positivos (19%) exhibieron mejores tasas de RPc 
en comparación con los tumores RE-negativos (11.2%). 
Con respecto al estado de los RE y el HER2, los datos indi-
caron que ejercieron pocos efectos favorables a la RPc 
conforme a la capacidad de docetaxel secuencial preope-
ratorio.
Se evaluó el estado ganglionar axilar patológico posqui-
mioterapia y se encontró presencia de ganglios negativos 
axilares en el 51.6% de los casos; no se observó ninguna di-
IHUHQFLDVLJQLÀFDWLYDHQWUHVXEJUXSRVÀJ
Intensidad de la dosis
Se administraron un total de 975 ciclos en 126 pacientes: 
484 ciclos con epirrubicina y 491 ciclos con docetaxel; 
101 (80%) pacientes recibieron el esquema completo de 
8 ciclos. Veinticinco pacientes recibieron al menos 6 o 7 ci-
clos de la combinación 4FECr4D, en contra de la recomen-
dación del protocolo.
La mediana del número de ciclos de epirrubicina fue de 
4 (de 2 a 4), en tanto que la de docetaxel secuencial como 
monoterapia fue de 4 (2 a 4). Las medianas de la dosis total 
7DEOD Análisis de las características clínico-patológicas 
asociadas a la respuesta patológica del tumor primario y los 
ganglios linfáticos axilares a la quimioterapia neoadyuvante





n = 38 (%) n = 88 (%) p
Edad, años
 18 (47.4) 40 (45.5) 0.843
> 50 20 (52.6) 48 (54.5)
Etapa clínica 
IIIA 27 (71.1) 43 (48.8) 0.021
IIIB-IIIC 11 (28.9) 45 (51.2)
Grado nuclear
2 32 (84.2) 70 (79.5) 0.540
3 6 (15.8) 18 (20.5)
Invasión linfovascular
Ausente 38 (100.0) 51 (57.9) 0.000
Presente 0 (0.0) 37 (42.1)
Receptores de 
estrógeno
Negativo 14 (38.3) 28 (31.8) 0.582
Positivo 24 (61.7) 60 (68.2)
Estado del HER-2/neu
Negativo 27 (71.1) 74 (84.1) 0.092
Positivo 11 (28.9) 14 (15.9)
Triple negativo
No 30 (78.9) 68 (77.2) 0.835
Sí 8 (21.1) 20 (22.8)
7LSRLQÁDPDWRULR
No 35 (92.1) 80 (90.9) 0.827
Sí 3 (7.9) 8 (9.1)
7DEOD Respuesta completa patológica conforme al  estado 
de RE, RPg y HER2
Estado de losreceptores 








Negativo 14 11.2 0.854
Positivo 24 19.0
Receptores de progesterona
Negativo 19 15.1 1.000
Positivo 19 15.1
Estado del HER2/neu
Negativo 27 21.4 0.502
Positivo 11 8.8













0 ganglios 1-3 ganglios 4-9 ganglios > 10 ganglios
RP incompleta
RP completa
)LJXUD Análisis histopatológico del estado ganglionar axilar 
posquimioterapia: se obtuvo una tasa de ganglios negativos del 
51.6% (n=65) y una tasa de ganglios positivos del 48.3% (n=61) 
ajustadas a la respuesta patológica de los ganglios afectados 
posquimioterapia con 4FECr4D. 
RP: respuesta patológica.
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real de epirrubicina y docetaxel fueron de 440 mg/m2 (lími-
tes: 210-640) y de 464 mg/m2 (límites: 280-605), respectiva-
mente. La mayoría de los ciclos se administraron cada 
VHPDQDVFRPRVHHVSHFLÀFyHQHOSURWRFROR
En 18 ciclos se aplicaron reducciones de la dosis de epi-
rrubicina debido a la aparición de toxicidades grado 3, lo 
cual motivó que en 17 casos no se complementaran los 4 ci-
clos de FEC. La dosis de docetaxel se redujo en 12 casos por 
toxicidad grado 3. Solo 12 casos de las 126 pacientes no re-




La incidencia de eventos adversos grado 1-2 relacionados 
con el tratamiento (por grupos: 4FEC y 4D) fue variable. 
Después de la administración de epirrubicina (4FEC), la to-
[LFLGDGJUDGRIXHEDMD\QRVLJQLÀFDWLYD/DQiXVHDJUD-
do 3-4 estuvo presente en el 3.3% con 4FEC y 1% con 4D. Se 
registraron episodios de emesis grado 3-4 que hicieron nece-
saria la hospitalización en el 2.1% de las pacientes con 4FEC 
y en el 0.4% con 4D (tabla 5).
Tras la administración de docetaxel (4D) secuencial, la 
toxicidad grado 1-2 fue la más común. Las pacientes se 
vieron afectadas por náusea, emesis, fatiga, mialgias, neu-
ropatías y diarrea, como se muestra en las tablas 5 y 6. El 
esquema 4FECr4D fue en términos generales bien tole-
rado.
7R[LFLGDGKHPDWROyJLFD
El número de pacientes con eventos adversos grado 3-4 fue 
bajo. Tras la administración de epirrubicina sin factor esti-
mulante de colonias de granulocitos, se registró anemia gra-
do 1 en el 11.6% y anemia moderada en el 0.4% de las 
mujeres. Epirrubicina ejerció un efecto supresor más pro-
fundo sobre los leucocitos en comparación con docetaxel, 
FRQXQSUHGRPLQLRQRVLJQLÀFDWLYRGHWR[LFLGDGJUDGR
(leucopenia en el 10.5% y neutropenia en el 14%). En con-
traste, la administración de docetaxel derivó en un ligero 
predominio de anemia grado 1 en el 17.3% (p = 0.989), el 
FXDOQROOHJyDVHUVLJQLÀFDWLYRWDEOD
7DEOD Toxicidad no hematológica por grupos con 4FECr4D
Esquema 4FECr4D: Grupo 4FEC Grupo 4D









Grado 1-2 479 98.9 476 96.9 0.004
Grado 3-4 3 0.6 15 3.1
Náusea
Grado 1-2 382 78.9 271 55.2 0.104
Grado 3-4 16 3.3 5 1.0
Emesis
Grado 1-2 164 33.8 132 26.9 0.055
Grado 3-4 10 2.1 2 0.4
Diarrea
Grado 1-2 30 6.2 83 16.9 0.183
Grado 3-4 5 1.0 6 1.2
Mucositis oral
Grado 1-2 84 17.4 135 27.5 0.761
Grado 3-4 3 0.6 6 1.2
Fatiga
Grado 1-2 181 37.4 251 51.2 0.235
Grado 3-4 2 0.4 7 1.4
Mialgias/osteodinia
Grado 1-2 87 17.9 164 33.4 0.640
Grado 3-4 4 0.8 10 2.0
nEA: número de efectos adversos.




Grupo 4FEC Grupo 4D









Grado 1-2 151 31.2 168 33.5 0.181
Grado 3-4 0 0.0 2 0.4
Neurosensorial
Grado 1-2 39 8.0 150 30.6 0.471
Grado 3-4 0 0.0 2 0.4
Edema
Grado 1-2 13 2.7 79 15.9 NS
Grado 3-4 0 0.0 0 0.0
+HPDWROyJLFR
Leucocitopenia
Grado 1-2 51 10.5 24 4.9 0.085
Grado 3-4 2 0.4 4 0.8
Neutropenia
Grado 1-2 68 14.0 31 6.3 0.527
Grado 3-4 4 0.8 3 0.6
Anemia
Grado 1 56 11.6 85 17.3 0.989
Grado 2 2 0.4 3 0.6
nEA: número de efectos adversos.
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Se requirió un tratamiento de 5 días con factor estimulan-
te de colonias de granulocitos (días 3-5) en 20 de 484 ciclos 
(4.1%) de epirrubicina y en 13 de 491 ciclos (2.6%) con doce-
taxel. Solo en un caso se requirió transfusión sanguínea (ci-
clo 3 con epirrubicina).
En términos generales, los síntomas severos fueron mane-
jables y reversibles. No se registraron eventos tromboembó-
OLFRVLQVXÀFLHQFLDFDUGtDFDFRQJHVWLYDFOtQLFDQLRWURHYHQWR
adverso grave. La fracción de eyección ventricular izquierda 
se midió antes de la cirugía en 5 pacientes con 4FECr4D; 
ninguna paciente presentó un valor por debajo del 50%.
'LVFXVLyQ
El cáncer de mama es un problema de salud en nuestro 
país30,31. En la primera década de este siglo, la combinación 
primaria de taxanos con otros fármacos como TSN ha produ-
cido tasas elevadas de respuesta en el tratamiento del 
CMLA1-3,16-21.
Los estudios en cáncer de mama han hecho posible esta-
blecer la dosis de docetaxel. Normalmentese se recomienda 
una dosis de 60-100 mg/m2 en una infusión IV de 1 h cada 
3 semanas. Cuando se administra en combinación con una 
antraciclina, la dosis recomendada de docetaxel es de 
75 mg/m2. En cambio, la posología recomendada de paclita-




Tres importantes estudios aleatorizados han logrado obte-
QHUXQEHQHÀFLRLPSRUWDQWHHQODVWDVDVGHUHVSXHVWDFOtQLFD
y patológica al adicionar docetaxel en forma secuencial a 
doxorrubicina-ciclofosfamida preoperatorias como trata-
miento neoadyuvante, como a continuación se describe.
El ensayo aleatorizado fase III de Aberdeen incluyó a 162 
pacientes con cáncer de mama en etapas II-III. Las pacien-
tes fueron tratadas con ciclofosfamida 1,000 mg/m2, vin-
cristina 1.5 mg/m2, doxorrubicina 50 mg/m2 y prednisolona 
40 mg por 5 días (CVAP), cada 3 semanas por 4 ciclos. Las 
pacientes que respondieron fueron asignadas aleatoriamen-
te a 4 ciclos adicionales de CVAP (n = 52) o a otro grupo (n = 52) 
con 4 ciclos de docetaxel (D). El grupo con 4CVAPr4D, en com-
SDUDFLyQFRQHOJUXSRFRQ&9$3GHPRVWUyWDVDVVLJQLÀFDWL-
vamente superiores de RO (94 vs. 64%; p = 0.002), de RCc 
(62 vs. 34%; p = 0.001) y de RPc (34 vs. 16%; p = 0.04) y, en 
el análisis por intención de tratar, demostró tasas superiores 
de RO (85 vs. 64%; p = 0.03) y RPc (31 vs. 15%; p = 0.06), 
respectivamente. Este estudio demostró que las pacientes 
que no respondieron a un régimen neoadyuvante con antra-
ciclinas pueden lograr mejores respuestas cuando se cam-
bian a docetaxel19.
El ensayo fase III NSABP B-27 distribuyó aleatoriamente en 
3 grupos a 2,411 pacientes con cáncer de mama etapas I-III 
y evaluó la utilidad de 4 ciclos de docetaxel administrados 
antes o después de la cirugía tras 4 ciclos de quimioterapia 
preoperatoria con AC (doxorrubicina 60 mg/m2 más ciclofos-
famida 600 mg/m2) administrados cada 3 semanas. El brazo 
II con AC seguido por docetaxel (D) por 4 ciclos (ACrDrciru-
gía) resultó superior al demostrar una tasa más elevada de 
respuestas frente a los brazos I (ACrcirugía) y III (ACrciru-
gíarD). La adición de docetaxel preoperatorio a AC se aso-
ció a tasas significativamente superiores de RO (90.7 vs. 
85.7%; p = 0.001), de RCc (63.6 vs. 40.2%; p = 0.001) y de 
RPc (26.1 vs. 12.9%; p = 0.001) e incrementó la proproción 
de ganglios negativos (58.2 vs. 50.8%; p = 0.001) en compa-
racióncon AC solo. En el subgrupo de pacientes con RPc, la 
adición de docetaxel preoperatorio mostró una tasa más 
elevada de supervivencia libre de enfermedad en compara-
ción con el esquema AC solo20.
El estudio fase III GEPARDUO asignó al azar a 913 mujeres 
con cáncer de mama operable sin tratamiento previo (T2-3, 
N0-2, M0) a doxorrubicina 50 mg/m2 más docetaxel 75 mg/m2 
FDGDGtDVSRUFLFORVFRQDSR\RGHÀOJUDVWLP$'2&RD
doxorrubicina 60 mg/m2 más ciclofosfamida 600 mg/m2 cada 
21 días, seguidas por docetaxel 100 mg/m2 cada 21 días por 
4 ciclos (ACrDOC). El grupo con ACrDOC, en comparación 
FRQ$'2&GHPRVWUyWDVDVVLJQLÀFDWLYDPHQWHVXSHULRUHVGH
RO por palpación (85 vs. 75.2%; p = 0.001) y por imagen 
(78.6 vs. 68.6%; p = 0.001), así como de RPc (15.9 vs. 7.4%; 
p = 0.001). Los resultados a favor de docetaxel secuencial obli-
garon a concluir el estudio, dado que el esquema ACrDOC (se-
cuencial) fue más eficaz en la inducción de RPc en 
comparación con ADOC (simultáneo) con dosis densa como 
quimioterapia preoperatoria21.
En el presente estudio, la suma de los 8 ciclos mostró más 
efectos adversos grado 1-2, de modo que los 8 ciclos no pue-
den ser recomendados a todo el grupo de pacientes que res-
ponden inicialmente a los 2 primeros ciclos con FEC 
preoperatorio, como lo señalan otras investigaciones35,36. 
Los resultados obtenidos por diversos estudios son compara-
EOHVPHGLDQWHXQUpJLPHQFRPSXHVWRSRUÁXRURXUDFLORHSL-
rrubicina y ciclofosfamida (FEC) o EC seguido por docetaxel 
para tratar a pacientes con cáncer de mama avanzado no 
metastásico37-39.
(OEHQHÀFLRGHDJUHJDUWD[DQRVSXHGHVHUOLPLWDGRHQORV
tumores RE-negativos1,20,21,40. A diferencia de otros ensayos, 
en el presente estudio los tumores RE-positivos fueron más 
propensos a exhibir RPc que los tumores RE-negativos con la 
adición de docetaxel a epirrubicina preoperatoria.
Los datos de este trabajo y de varios estudios aleatoriza-
dos han mostrado tasas elevadas de respuesta clínica tras el 
TSN. Además, han demostrado que existe un ligero incre-
mento en las tasas de RPc19-21, de modo que, actualmente, 
los estudios sugieren que la práctica en general debe ser 
continuar con la administración de docetaxel secuencial a 
las pacientes que exhiben una respuesta inicial a las antra-
ciclinas en el tratamiento primario del cáncer de mama 
avanzado no metastásico, si bien este enunciado puede mo-
GLÀFDUVHFRQREVHUYDFLRQHVDODUJRSOD]R1,35.
&RQFOXVLyQ
En resumen, el alto índice de respuestas y los bajos niveles 
de toxicidad severa observados en este estudio indicaron 
que las dosis convencionales de epirrubicina y de docetaxel 
secuencial son una opción adecuada en el tratamiento del 
CMLA.
La adición de docetaxel al esquema FEC preoperatorio es 
el factor controlable más importante para mejorar la efec-
tividad sin incrementar la toxicidad severa en el tratamien-
to de pacientes con CMLA debido a que proporciona un 
EHQHÀFLRWHUDSpXWLFRLPSRUWDQWH
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